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Introduction



L'Inférence en Langue Naturelle (ILN)

CTR
ELIGIBILITY - INCLUSION CRITERIA:

Must be female with histologically confirmed breast cancer

Stage II-1V disease

ER and/or PR positive

ECOG Performance Status 0-1

Tumor must be present following core needle biopsy as
determined by physical exam or radiographic evaluation.

No prior treatment for current breast cancer. No other active
malignancy is allowed.Adequately treated basal cell, squamous
cell skin cancer, in situ cervical cancer, or any other cancer from
which the patient has been disease-free for 5 years is permitted.
Biphosphonates and palliative radiation for bone metastasis is
permitted while on study

STATEMENT

Adele is an 85 year old woman with Stage Il
histologically confirmed ER+ breast cancer
with an ECOG of 0, she is eligible for the
primary trial

LABEL:
ENTAILMENT
OR
CONTRADICTIONOR
NEUTRAL



L'Inférence en Langue Naturelle (ILN)

COMMON-SENSE REASONING

H: 85 year old woman
P: Must be female
R: Synonyms
NUMERICAL INFERENCE

H: Stage Il - Quelles sont les méthodes, jeux de données et
P: Stage II-IV disease . . ~ )
e oro approches disponibles pour la tache d’ILN dans
N o . . . .
P ECOG Performance Status le domaine des essais cliniques ?
R: Within the intervals

- Comment U'ILN pourrait-elle étre bénéfique aux
CLINICAL INFERENCE

H: ER+ essais cliniques ?
P: ER and/or PR positive B .
R: ER+ and ER both relates - Quel sont les défis et travaux futurs potentiels

to oestrogen

- pour I'ILN dans le domaine des essais cliniques ?
H/P: histologically
confirmed breast cancer

*H = hypothesis, P = premise, R = reason



Méthodes



Méthode PRISMA

GECHERCHE VIA CITATION%

REFERENCES
IDENTIFIEES (N=1)

@asss DE DONNEES & REGISTR%

REFERENCES IDENTIFIEES REFERENCES

() SUPPRIMEES
Requétes sur bases de
données Doublons (N= 207) Lecture du titre
REFERENCES —
REFERENCES
= SELECTIONNES EXA(?I:rl:(S:L(ﬁSO)

= . " . A POUR =
Evaluation du titre et résumé - A

e : . = | ‘

Critére d’inclusion & E,LIGIBILITE (N=1) Publmed QIEEE
Evalués en texte - .
2oy ScienceDirect Sy © Webof Science” u

d’exclusion ues
intégral

ARTICLES EN TEXTE
INTEGRAL
EXCLUS (N=1)

ARTICLES EVALUES
POUR ELIGIBILITE (N=74)

ETUDES INCLUSE
(N=74)




Méthode PRISMA

Requétes :

1. clinical AND "Natural Language Processing” AND "Natural Language Inference” OR NLI
2. clinical AND "Textual Entailment” OR TE

3. "Natural Language Inference”
Critéres :

- Inclusion :
- Apprentissage profond (Deep Learning) OU Apprentissage automatique (Machine
Learning)
- Evaluation par des pairs
- Publié en anglais
- Publié en 2022 et 2023
- Exclusion:
- Multi-modalité, traitement de l'image
- Etude multi-taches/non focalisée sur UILN



Résultats



L'ILN dans le domaine général



Taches et jeux de données

But : évaluation des systemes développés

- Aspect linguistique particulier, par ex. : négation, implicature, etc.
- Capacité du modeéle a raisonner sur de longs documents

- Capacité du modéle a raisonner sur un type de document (contrats, essais cliniques,
etc.)



Taches et jeux de données - domaine général

Composition des instances :

- Prémisse : de la phrase au document complet. Extraite de sources originales (site
Web, articles de journaux, etc.) OU traduite automatiquement dans une langue cible
a partir d'une tache pré-existante dans une langue OU générée automatiquement
(par GPT-3 par exemple)

- Hypotheése : généralement une phrase. Générée automatiquement QU
manuellement par des annotateurs OU a l'aide de regles

- Label: entailment, contradiction, neutral



Approches

Output label
-~ Final output
label
MLP classifier ) .
Output label Output label
PMLM . y
] ||
[CLS] Primary Premise + Secondary Premise [SEP] Statement [SEP] Model 1 Model n
Tokenizer
Affinage Ensemble



Approches

Phrases
classifiées

—_— PMLM 1 —_— comme
“porteuses

dindications” PMLM 2 —> Label NLI

Découpage en
phrases

Hypotheses

Métriques d’évaluation : F1, rappel, précision et exactitude (accuracy)




Applications

- Base pour taches de plus « haut niveau »: resumé automatique, systéemes de
questions-réponses, etc.
- Via apprentissage par transfert

- Via apprentissage multi-taches



L'ILN dans le domaine des essais
clinique




Taches et jeux de données - biomédical

BioNLI [Bastan et al., 2022] :

Premise:The outflow of uracil from the yeast Saccha-

romyces cerevisiae 1s known to be relatively fast in certain . Construit automatiquement é partir de
circumstances, to be retarded by proton conductors and

to occur in strains lacking a uracil proton symport. In the résu m éS de pu b Hcatio ns t| rées d epu iS
present work, it was shown that uracil exit from washed

yeast cells is an active process, creating a uracil gradient PU bN\ed

of the order of -80 mV relative to the surrounding medium.

Glucose accelerated uracil exit, while retarding its entry. . Prémisse : description déta|“é d'une
DNP or sodium azide each lowered the gradient to about

-30 mV, simultaneously increasing the rate of uracil entry. expé rience scientifi que

They also lowered cellular ATP content. Manipulation of

the external ionic conditions governing delta mu H+ at . Hypoth ése - P h rase rés umant

the plasma membrane had no detectable effect on uracil

transport in yeast preparations thoroughly depleted of ATP. ['expé rience de la p rémisse

Consistent Hypothesis:It was concluded that <re> uracil . Lo
<er> exit is probably not driven by the s <el> proton <le> - entailment et contradiction

gradient but may utilize ATP directly.

- 8000+ instances

Adversarial Hypothesis:It is concluded that <el> uracil
<le> exit from S. cerevisiae is an active process facilitated
by a <re> proton <er> gradient and ATP.




Taches et jeux de données - essais cliniques

NLI4CT [Jullien et al., 2023] :

NLI4CT Task

Statement

Multi-Hop Reasoning

Numerical Inference

Patients living in the San Francisco area with
ErbB2+ breast cancer, a body weight > 60
kg, and & history of treatment with
Cyelophosphamide in the last year, are
eligible for this clinical trial.

Clinical Trial Report
Eligibility Criteria
Inclusion Criteria:

+ HER2-positive T1 histologically
confirmed invasive carcinoma of the breast.

+ Body weight > 110 bs

body weight 60kg - Body weight > 110 lbs:
Unit conversion (kg - ibs): 60 x 2.2 = 132
132> 110
in the last ycar - within the last 24 months
Formula construction:
Time since ireatment < 24
[Unit conversion (Years -Months): 1% 12 =12
12<24

Common-sense Reasonin;

San Franeisco - City
San Francisco - In California
Living in - Resident/Residing in - Synonym

* Age > 60 years

+ Patients with a history
of chematherapy treatment within the
last 24 months.

+ Patients must be
California residents

Exclusion Criteria:

+ Pregnant women

Biomedical Inference

Chemotherapy is a Hypernym of Treatment
with Cyclophosphamide.

[ErbB2+ is an Alias of HER2 positive.

Cancer is a Hypemnym of Carcinoma

4-hops

Final prediction
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- Essais cliniques extraits de
clinicaltrials.gov

- Prémisse : Essai clinique avec les
sections suivantes : intervention,
résultats, effets secondaires et critéres
d'éligibilité

- Hypothése : Créées par des experts.
Balayant différents types d'inférences

- entailment et contradiction

- 2400 instances



Approches

Défis :
- Vocabulaire spécifique au
domaine clinique

- Jeux de données de taille Ontologies (SNOMED,
. CIM10, etc.)
restreinte

Solutions possibles : Augmentation
Annotations

de données \

- Introduction de perturbations

aléatoires Model 1 —— Output label

- Ajout d'annotations en
utilisant des ontologies

- Back translation




Approches

- Apprentissage par transfert
- Continuer le pré-apprentissage sur le type de document cible
- Instructions pour les LLM :

Premise: Adverse Events 1:
Total: 12/32 (37.50%),

Yes/No

Statement: Most of the cases of CHF in
the primary trial, were in cohort 1.

Based on this premise, is the
\_ hypothesis true? J




MLM - général

BERT

RoBERTa

DistilBERTBERT

StructBERT

DeBERTa

S-BERT

Longformer

MLM - biomédical

BioLinkBERT

BioBERT SciBERT

MLM - clinique

BioClinicalBERT

ClinicalBERT

PubMedBERT

Modéles génératifs

GPT-2
ChatGPT

GPT-3.5

Modeéles Seq2Seq

BART Flan-T5




Comment U'ILN peut-elle étre
béenéefique pour les essais
cliniques




Bénéfices

Confronter la
Modélisation des critéres d‘éligibilité littérature
Initiation d'un essai clinique Q
avec critéres déligibilité
Modéliser cette

confrontation en
tache de NLI

~

\

h

e,

Déroulement des
différentes phases de I'essai
clinique sur la population

Recrutement selon

critéres d'éligibilité Publication des résultats

Aide au cible Utilisation des
recrutement Base de patients avec dossier publications pour
patient médicaux associés entrainer des

modeéles

Modélisation des dossiers patients



Défis et perspectives




Artefacts

- Présence d'indices dans les hypothéses qui permettent au modéle de prédire le bon
label en ne considérant que I'hypotheése et en ignorant la prémisse

- Phénomeéne résultant de la création des hypothéses via crowd-sourcing

- Par exemple 'emploi de la négation est souvent un indice d'une instance labéllisée
« Contradiction »



Manque de diversité linguistique

Répartition des langues traitées dans les études collectées :

Chinois Espagnol
4106 14%

Vietnamien
4.1%
Arabe
27% [/

Anglais
81.1%

Unigquement des jeux de données en anglais dans le domaine clinique @




Grand modeéles de langue

- Tendance nouvelle, en particulier lors du défi partagé SemEval 2023 (et 2024)
- Atteignent des performances similaires aux MLM, voire les surpassent
%) quand est-il de leur explicabilité ?

Approches MLM

Approches LLM
50

40
30

20

2022 2023



Conclusion




Conclusion

- Revue de 74 articles publiés en 2022 et 2023, en utilisant la méthode PRISMA.

-+ L'ILN pour les essais clinique est un domaine en plein essor, en particulier suite a
'organisation de la tache partagée NLI4CT pour 2 années consécutives (2023 et 2024)

- Besoin de jeux de données dans des langues autres que l'anglais pour 'ILN dans le
domaine médical et des essais cliniques

- Présence de biais (artefacts) dans les jeux de données
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Exemple de jeu de données

WANLI [Liu et al,, 2022], avec des instances générées automatiquement en utilisant
GPT-3.5:

premise hypothesis gold
g string string

genze
string

For the same reason, it is often said that, in the end, the only thing
the economy's leading Figures Teally care about is money

The economy's leading figures are usually people like Boone Pickens eutral P p—
Who like to stay hidden

But I was also angry that he had not told me that he was going to

. I was angzy that he had not told me that he was going to marry her. neutral generated_revised
mazzy hex.
As the sun set, the breeze from the Sulf of Mexico began to €00l and 1. guys of Mexico was a shinmering blue entailnent generated_revised
the water turned from a shimmering blue to a deep indigo. k
But the worst of it was that I had no idea what was going on I did not know what was going on. entailnent generated_revised
In the example of Figure 4-4, the ACI Systen consists of the follo The simplified schematic of Figure 4.5 shows the components that make §

entailnent generated_revised
components, as shown in the simplified schematic of Figure 4-5 up the ACI System.
It 1s not the case that I have no interest in politics. T have no interest in politics contradiction generated_revised

The series is highly-successful, but it's not a series of popular

The series is a highly-successful series of popular games. somes ey . per contradistion genezated_revised
She says that her organization is in favor of full employment, but She has been saying that her organization is in favor of full .

entailnent generated_revised
that is not all she has been saying employment
Under the proposed Tule, the Department would be required to make a  The determination on the application is currently required to be made .. ... gonezated evised
final determination on the application within 60 days of the date of.  within 60 days of the date of submission b=t
n d to n little fun with him, said the boy, who was

ave @ mind 1o have a LATELE fun with i, seid the boy, who WeS & o hoy was a willing participant entailnent

willing participant.

generated_revised




Résultats SemEval 2023 Tache n°7

Work @Teamname ~ Approach Generative/  Retrieval Pre-training Task 1 Task 2
Discriminative type  Datasets
FI Precision Recall Fl  Precision Recall
(Zhou et al., 2023) MGNet, BILSTM and SciFive model ensem- G +D Post  PubMed Abstret, 0856 0856 0856 0853 0811 0898
@THIFLY bling PMC
(Kanakarajan and Instruction-finetuned LLMs, Flan-TS G+D - - 0834 0768 0912 - - -
Sankarasubbu, 2023)
@Saama Al Research
(Viadika and Matthes,  Ensemble of a pipeline and joint system based D P - 0798 0777 0820 0818 0772 0868
2023) @Sebis on DeBERTa-v3
(Wang et al., 2023) DeBERTa-v3-large D - - 0764 0757 072 - -
@KnowComp
(Chen et al., 2023) Soft voting ensemble mechanism based on Bi- D Pre MultiNLI, 0709 0668 0756 0794 0803 078
@NCUEE-NLP oLink/BioBERT MedNLI and
SNLI
(Alameldin and GatorTron-BERT D Pre UFHS notes, 0705 0654 0764 0806 0802 0811
Williamson, 2023) MIMIC-llLand
@Clemson NLP WikiText
(Rajamanickam and Evidence level inferences with TS G+D Pe - 0701 0550 0968 0802 0797 0807
Rajaraman, 2023)
etal. 2023) PubMedBERT for evidence retieval, and Bi- D Pre PubMed abstracts, 0695 0.668 0724 0.804 0814 0795
oLinkBERT classifies entailment PMC
(Zhao etal., 2023) Zero-shot ChatGPT for entailment and DeBER- G + D Post - 0679 0592 079 0842 0816 0871
@HW-TSC TaV3 for retrieval
(Pahwa and Pahwa, Few-shot GPT-3.5 Davinci G - - 0679 0523 0968 - - -
2023) @BpHigh
(Feng etal,, 2023) BioBERT. supervised contrastive learning, and D - PubMed. PMC 0679 0621 0748 - - -
@YNU-HPCC back translation
(Alissa and Abdullah,  Role-based Double Roberta-Large D - - 0670 0529 0912 - - -
2023) @UST-KM
(Noor Mohamed and Semantic Rule based Clinical Data Analysis - Post - 0.667 100 0572 0542 0606
Srinivasan, 2023) T 5
@SSNSheerinKavitha
(Corréa Dias et al. EvidenceSCL using a modified PairSCLmodel D Pre Semantic Scholar 0,666 0500 0996 0681 0615 0764

2023) @INF-UFRGS  and pre-trained Biomed RoBERTa checkpoints. corpus

1. 2023) Summary D - MIMIC-11L 0662 0575 0780 - -

(Takehana e Bio+Cl
@Stanford MLab BERT, and ELECTRA Small ensemble PubMed, PMC




Résultats SemEval 2024 Tache n°2

Work FI F c Average  Architecture Inference Strategies  Fine- Dataset Augmentation
Score uning
FZLWIM (Liu and Thoma, 08 0.9 073 081 Mixiral-8x7B-Instruet~ CoT Yes GPT-4, bart-large-mnli Instruction Dataset
2024)
Lishon Computational Lin- 0.8 083 072 078  Mistral-7B-Instruct- Zero-shot Yes Mistral-7B-Instruct-v0.2 dataset expan-
guists (Guimardes et al., 2024) V0.2 n
NYCU-NLP (Lecetal,2024) 078 092 081 084  SOLAR(10.7B) Zero-shot Yes OpenChat v3.5, Intervention Reduction
Edinburgh Clinical NLP 078 095 078 084  GPT-4 Zero-shot No -
(Gema et al., 2024)
YNU-HPCC (Zhang et al. 077 0.67 073 072 DeBERTa-v3-large Yes MultiNLI, FeverNLL, ANLI, LingNLI,
2024) WANLL Back Translation
BD-NLP (Nath and Samin, 077 079 076 077  DeBERTwlg Yes -
2024)
CaresAl (Abdel-Salametal, 077 076 075 076  Ensemble of DeBERTas Yes -
2024)
TiDuo (Smilga and Alabiad, 076 0.84 075 078  Flan-TSXL Few-shot Yes GPT-3.5-Turbo Instruction Dataset
2024
RGAT (Chakraborty, 2024) 076 086 074 079  GPT4 Zero-shot No -
DEKLNLP  (Verma and 075 081 068 075 Mistral 7B Zero-shot Yes Meta-Inventory ~ dataset  expansion,
Raithel. 2024) MedNLI
D-NLP (ALTINOK, 2024) 075 083 074 077  Gemini Pro Zero-shot No -
LMU-BioNLP (Sun et al. 075 086 069 077  Mistral-7 Zero-shot Yes GPT-3.5, GPT4 dataset expansion, and in-
2024) struction tuning dataset
DKE-Research (Wang et al, 074 0.8 075 076  DeBERTul Yes GPT-3.5, TF-IDF dataset expansion
2024)
Puer (Dao et al., 2024) 072 059 064 065 Biolinkbert-large Discriminative Yes -
UniBue (Miclua-Cimpeanu 071 0.83 072 075 SOLAR 10B few-shot No -
etal., 2024)
ML (Akkasi et al., 2024) 07 02 052 050  SciFive Zero-shot Yes -




Apprentissage Multi-taches

Label NLI Label QA

| !

Classifieur NLI Classifieur QA

\/

PMLM

D\

Question

N Answering
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